T he results of the first European Carotid Surgery Trial (ECST) and the North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) led to guidelines recommending carotid endarterectomy (CEA) for patients matching the trial characteristics, which are still current today. Thus, if you observe the guidelines, this patient should be referred for CEA. However, analysis of the trial data suggests that this is not necessarily the right decision. Rothwell et al 1 developed a risk model using ECST data that predicted the future risk of stroke in patients allocated medical treatment alone and was validated in the NASCET dataset. 1 The analyses showed that only patients with a 5-year risk of ipsilateral stroke of >20% benefited from CEA. The characteristics that predicted the risk of recurrent stroke included age, sex, symptom severity, time since symptoms, severity of stenosis, other vascular risk factors, and whether the stenosis was ulcerated, irregular, or smooth. A tool that uses this model is available online (http:// www.stroke.ox.ac.uk/model/form1.html), and I have just used the tool to calculate the patient's future risk of stroke. If I assume that she has a history of diabetes mellitus, myocardial infarction, and peripheral vascular disease and is found to be hypertensive and to have an irregular carotid plaque on imaging, then the model gives her a 1-year risk of ipsilateral stroke of 20% and a 5-year ipisilateral stroke risk of 45% if she is treated with medical therapy alone. The prediction assumes she would receive best medical therapy as applied in the original ECST and NASCET. However, even with modern intensive medical therapy, her risk is still likely to be substantially higher than the risks of surgery. Thus, if the model predicts such a high risk of stroke treated medically, she should certainly undergo CEA as soon as possible.
On the contrary, if I assume that the patient does not have a history of diabetes mellitus, myocardial infarction, or peripheral vascular disease and that her carotid plaque was smooth, the model gives her a much lower 1-year risk of ipsilateral ischemic stroke of <5% and a 5-year risk of <10%. These figures are so low that in this circumstance the risks of CEA are difficult to justify. All our patients with carotid stenosis are discussed at our multidisciplinary vascular meeting. I can hear an enthusiastic surgeon arguing that CEA is now so safe that surgery is justified even with such a low risk of stroke on medical treatment. It is true that the risks have declined, but the 30-day risk of stroke or death after CEA was still 3.4% in our recent trial, the International Carotid Stenting Study. Moreover, during the same time, medical treatment has improved substantially. Therefore, the data from ECST and NASCET used to calculate future stroke risk almost certainly overestimate the risk of recurrence with modern treatment, and if she has a low predicted risk of future stroke, she is likely to be better off avoiding surgery.
It might seem an attractive option to add clopidogrel to this woman's aspirin. Combination antiplatelet therapy is effective at reducing asymptomatic embolization and probably reduces the rate of recurrent stroke in patients with carotid stenosis awaiting surgery. 2 Recent results from the Clopidogrel in High-Risk Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular Events (CHANCE) trial also showed a benefit of aspirin plus clopidogrel given for 21 days after transient ischemic attack.
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intracerebral hemorrhage in patients treated with aspirin plus clopidogrel, and this patient is now 4 weeks from her transient ischemic attack. Therefore, I would be inclined to swap her aspirin to clopidogrel or add dipyridamole to the aspirin rather than treat her with aggressive dual therapy. The benefits of lowering cholesterol and blood pressure are probably greater than those of antiplatelet therapy. However, in the Heart Protection Study, simvastatin 40 mg daily reduced the risk of any major vascular event, but there was no significant reduction in stroke risk alone in patients with pre-existing cerebrovascular disease. 4 In contrast, in the Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) trial, patients with prior transient ischemic attack or stroke allocated high-dose atorvastatin 80 mg daily had a significant reduction in stroke risk. The benefit was particularly striking in those with known carotid stenosis. 5 Simvastatin 40 mg is approximately equivalent to the atorvastatin 20 mg the patient is currently taking. Thus, it is logical to increase the dose of atorvastatin to 80 mg daily, as long as she does not develop side effects. I would also put her on a combination of a thiazidetype diuretic and an angiotensin-converting enzyme inhibitor. The perindopril protection against recurrent stroke study (PROGRESS) trial showed that this regime reduced the risk of recurrent stroke by ≈30%, even in nonhypertensive patients. 6 Thus, I conclude that the patient should have her risk of future stroke assessed using the online prediction tool. If she has risk factors predicting a high risk of future stroke, she should have CEA. On the contrary, if she has a low future stroke risk, treating her with maximum medical therapy might reduce her risk of stroke down to ≈1% per year, obviating the need for CEA. I would put these figures to her, but I would explain that although the data suggest her risks may be low with medical treatment, there is considerable uncertainty about this because the model used to predict her risk of stroke is based on trials conducted >20 years ago. Moreover, although statins and blood pressure lowering are effective in the long term, we do not know whether they work quickly enough to prevent stroke from a recently symptomatic carotid plaque. I would, therefore, offer her randomization in the Second European Carotid Surgery Trial (http://www.ecst2.com). This is comparing optimized medical treatment alone versus optimized medical treatment plus immediate carotid revascularization in patients at low or intermediate risk of stroke, assessed using a recalibrated version of the risk model. As part of the trial, we would also image her carotid plaque using magnetic resonance and 3-dimensional ultrasound to see whether we can identify plaque characteristics that predict future stroke and surgical risk. When we have the results from the trial, this topic should no longer be controversial. Случай: 59-летняя женщина поступила через 4 недели после транзиторной ишемической атаки (ТИА) (левосторонняя мышечная слабость). При ультразвуковом исследовании сонных артерий обнаружили 80% стеноз правой внутрен-ней сонной артерии. Пациентка ежедневно принимает аспирин в дозе 81 мг и аторвастатин в дозе 20 мг.
Вопросы:
1. Следует ли выполнить данной пациентке каротидную эндартерэктомию (КЭАЭ)?
2. Стоит ли добавить к назначенному лечению клопи-догрел, увеличить дозу аторвастатина до 80 мг и отказать-ся от КЭАЭ?
Спор:
Неадекватна ли агрессивная медикаментозная терапия у некоторых пациентов с выраженным симптомным сте-нозом сонной артерии?
Результаты первых испытаний European Carotid Surgery Trial (ECST) и North American Symptomatic Carotid Trial (NASCET) привели к разработке клинических рекомен-даций, согласно которым пациентам, соответствующим критериям испытаний, показано проведение каротидной эндартерэктомии (КЭАЭ), и эти рекомендации акту-альны до сих пор. Таким образом, если придерживаться рекомендаций, этой пациентке следует выполнить КЭАЭ. Тем не менее анализ данных исследований свидетельс-твует о том, что это решение может быть неправильным. P.M. Rothwell и соавт. [1] разработали модель прогно-зирования риска с использованием данных испытания ECST, которая позволила прогнозировать риск развития инсульта у пациентов, получавших только медикаментоз-ное лечение, и была валидизирована в выборке испыта-ния NASCET [1] . Анализ показал, что проведение КЭАЭ эффективно только у тех пациентов, у которых 5-лет-ний риск развития ипсилатерального инсульта составля-ет >20%. Прогностическими факторами риска развития повторного инсульта были возраст, пол, тяжесть симпто-мов, время от момента появления симптомов, выражен-ность стеноза, другие сосудистые факторы риска, а также изъязвление, неровная поверхность или сглаженность бляшки в зоне стеноза. Инструмент, который использует эту модель, доступен on-line (http://www.stroke.ox.ac.uk/ model/form1.html), и я использовал этот инструмент только для расчета риска развития инсульта у пациентов в буду-щем. Если предположить, что у данной пациентки в анам-незе есть сахарный диабет, перенесенный инфаркт мио-карда, атеросклеротическое поражение периферических сосудов и артериальная гипертензия, а, по результатам визуализации, бляшка в сонной артерии имеет неровную поверхность, то, согласно модели, на фоне проведения только медикаментозной терапии 1-летний риск разви-тия ипсилатерального инсульта у нее составляет 20%, а 5-летний риск развития ипсилатерального инсульта -45%. Прогнозирование предполагает, что она получает оптимальное медикаментозное лечение, какое проводили в оригинальных испытаниях ECST и NASCET. Однако даже при современной интенсивной медикаментозной терапии риск развития инсульта у этой пациентки зна-чительно выше, чем риск от проведения хирургического вмешательства. Таким образом, если, согласно модели, прогнозируемый риск развития инсульта у этой пациент-ки на фоне медикаментозной терапии достаточно высок, то ей, безусловно, следует выполнить КЭАЭ как можно скорее.
Наоборот, если предположить, что у пациентки нет сахарного диабета, инфаркта миокарда и поражений периферических сосудов в анамнезе, а поверхность бляшки в сонной артерии гладкая, то, согласно моде-ли, 1-летний риск развития ишемического ипсилате-рального инсульта у нее намного ниже и составляет <5%, а 5-летний риск -<10%. Эти показатели настолько незначительны, что в такой ситуации риск выполнения КЭАЭ трудно оправдать. Все истории болезни наших пациентов со стенозом сонной артерии обсуждаются на нашей междисциплинарной конференции специалис-тов по сосудистым заболеваниям. Я слышу восторженные отзывы хирургов, утверждающих, что проведение КЭАЭ в настоящее время настолько безопасно, что такая опера-ция оправдана даже при низком риске развития инсульта на фоне медикаментозного лечения. Это правда, что риски снизились, однако, согласно результатам нашего последнего испытания International Carotid Stenting Study, 30-дневный риск развития инсульта или летального исхо-да после КЭАЭ составляет 3,4%. Кроме того, произо-шел значительный прогресс в области медикаментозного лечения. Таким образом, если при расчете риска развития инсульта в будущем использовать данные испытаний ECST и NASCET, то риск развития повторного инсульта на фоне современного медикаментозного лечения почти наверняка будет переоценен. Если у указанной пациентки прогнозируемый риск развития инсульта в будущем неве-лик, то ей, вероятно, следует воздержаться от проведения операции.
Вполне привлекательным вариантом для данной пациентки можно считать добавление клопидогрела к аспирину. Комбинированная антиагрегантная терапия эффективна в отношении уменьшения риска развития бессимптомной эмболии и, вероятно, снижает частоту развития повторного инсульта у пациентов со стенозом сонной артерии, ожидающих проведения хирургическо-го вмешательства [2] . Последние результаты испытания Clopidogrel in High-Risk Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular Events (CHANCE) также продемонстри-ровали преимущество применения аспирина в сочета-нии с клопидогрелом в течение 21 дня после ТИА [3] . Однако, несомненно, существует высокий риск развития внутримозгового кровоизлияния в отдаленном периоде у пациентов, получающих аспирин в сочетании с клопи-догрелом, как и у этой пациентки, у которой от момента последней ТИА прошло 4 недели. Таким образом, я пред-почел бы в этом случае заменить аспирин на клопидогрел или добавить дипиридамол к аспирину, а не назначать агрессивную двойную терапию.
Эффективность снижения уровня артериального дав-ления и содержания холестерина в крови, вероятно, выше, чем применение антиагрегантной терапии. Однако в исследовании Heart Protection Study применение сим-вастатина в дозе 40 мг ежедневно приводило к сниже-нию риска развития тяжелых сосудистых событий, тем не менее значимого снижения риска развития именно инсульта у пациентов с цереброваскулярными заболе-ваниями не было [4] . Напротив, в испытании Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) у пациентов с ранее перенесенной ТИА или инсультом, получавших аторвастатин в высокой дозе (80 мг в сутки), произошло достоверное снижение риска развития инсульта. Эффективность применения атор-вастатина была наиболее очевидна у лиц с диагности-рованным стенозом сонной артерии [5] . Симвастатин в дозе 40 мг приблизительно эквивалентен аторвастати-ну в дозе 20 мг, который в настоящее время принимает указанная пациентка. Таким образом, логично увели-чить дозу аторвастатина до 80 мг в сутки до тех пор, пока у пациентки не разовьются побочные эффекты. Я также хотел бы назначить пациентке тиазидный диуретик в сочетании с ингибитором ангиотензинпревращающего фермента. В исследовании Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS) показали, что приме-нение такой схемы лечения приводило к снижению риска развития повторного инсульта на ≈30% , даже у пациентов без артериальной гипертензии [6] .
Таким образом, я прихожу к выводу, что риск развития инсульта в будущем у этой пациентки нужно оценивать с помощью упомянутого выше on-line инструмента про-гнозирования. Если у нее есть факторы риска, прогно-зирующие высокий риск развития инсульта в будущем, ей следует выполнить КЭАЭ. Напротив, если этот риск невелик, то ей следует назначить максимальную меди-каментозную терапию, которая позволит снижать риск развития инсульта до ≈1% в год, что исключает потреб-ность в проведении КЭАЭ. Анализ данных этой пациент-ки показывает, что, хотя имеется низкий риск развития инсульта на фоне медикаментозной терапии, существует значительная неопределенность в отношении этого воп-роса, поскольку модель, используемая для прогнозиро-вания риска инсульта, основана на результатах исследо-ваний, проведенных более 20 лет назад. Кроме того, хотя применение статинов и снижение уровня артериального давления эффективны в долгосрочной перспективе, мы не знаем, достаточно ли быстро работают эти страте-гии в отношении профилактики развития инсульта при наличии бляшки в сонной артерии, повлекшей развитие недавнего симптомного события. Поэтому я хотел бы предложить данной пациентке рандомизацию в испы-тание Second European Carotid Surgery Trial (http://www. ecst2.com), в котором проводят сравнение оптимизиро-ванного медикаментозного лечения с оптимизированным медикаментозным лечением в сочетании с немедленной реваскуляризацией сонной артерии при низком или про-межуточном риске развития инсульта, который оцени-вают с использованием рекалиброванной версии модели прогнозирования рисков. В рамках испытания мы также можем визуализировать у этой пациентки бляшку в сон-ной артерии с использованием магнитно-резонансной томографии и 3-мерного ультразвукового исследования для определения характеристик бляшки, влияющих на риск развития инсульта в будущем и риск при проведе-нии хирургического вмешательства. Когда у нас появят-ся результаты испытания, обсуждаемая тема перестанет быть предметом споров.
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